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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【緒言】 
内臓脂肪型肥満，糖尿病，高脂血症，高血圧は，長年にわたる悪質な生活習慣を一因とす
る代表的な疾患である。特に内臓脂肪型肥満と，残る 3 項目のうちの 2 項目以上を併発し
た状態はメタボリックシンドロームと呼ばれ，動脈硬化，心筋梗塞や脳梗塞を導く主たるリ
スクとなることが知られている。こうした「生活習慣病」に分類される疾患は以上の限りで
はない。日々の悪質な食生活，運動不足やストレスが，がん，骨粗鬆症，歯周病や腸疾患な
どの疾患にも関与することが益々明らかにされている。一方，生活習慣病の若年化とこれに
伴う医療費の増額が懸念されており，本疾患に対する効果的な治療もしくは予防素材の開発
が求められている。 
生活習慣病の医薬品による治療を考えたとき，海洋生物は候補化合物を探る天然物ソース
として有望である。これまで数多くの海洋天然物（もしくはその類縁体）が，医薬品として
上市されてきた。化合物ライブラリーを系統的な合成経路で効率的に多品種合成する
Combinatorial Chemistry に基づく新薬開発が発展する一方，生物間の生存競争というふる
いにかけられ残されてきた天然物の化学構造には人知を越えた知恵が隠されており，今後も
医薬品開発に大きく寄与することが期待される。実際，現在でも複数の海洋天然物由来化合
物が開発フェーズに進んでいる。 
生活習慣病に対する異なるアプローチとして，プロバイオティクス，プレバイオティクス
およびこれらの組み合わせであるシンバイオティクスもまた有望な素材である。プロバイオ
ティクスとは，生きて腸に届くことで宿主に便益をもたらす，乳酸菌やビフィズス菌を代表
とする細菌群である。一方，プレバイオティクスとは，有益な細菌に選択的に資化されるこ
とで健康効果を導く，イヌリンやガラクトオリゴ糖を代表とする化合物群である。プロバイ
オティクスとプレバイオティクスを上手く組み合わせることで両者の相乗効果が導かれる
ことが期待され，こうした素材はシンバイオティクスと呼ばれている。シンバイオティクス
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は食品および医療の現場で腸疾患に対する効果や整腸作用が認められているものの，その組
み合わせ方の科学的根拠は薄く，プロバイオティクスとプレバイオティクスの相乗効果が必
ずしも認められないことが課題となっている。 
以上の背景から本研究では，生活習慣病に対する治療もしくは予防法を，二つのアプロー
チから検討することとした。第一のアプローチとして，海洋生物からの医薬品候補化合物の
探索をおこなった成果を，本論文第 1 章と第 2 章にて報告した。また第二のアプローチと
して，プロバイオティクスとプレバイオティクスの最適組み合わせからなる，高い健康効果
が期待されるシンバイオティクス素材の開発を試みた成果を，第 3 章にて報告した。なお，
実験動物の権利愛護に関する議論が活発化していることを鑑み，現段階では in vitro 試験系
にて可能な限り高いポテンシャルを有する素材を選定することとした。 
 
【研究内容】 
第 1章：ヒト子宮頸がん由来 HeLa細胞株を用いたスクリーニング系による，がん細胞に対
する細胞傷害活性を有する海洋生物由来化合物の探索 
本章では，東京大学水圏天然物化学研究室が保有する海洋無脊椎動物ライブラリーより，
がん細胞に対する細胞傷害活性を有する医薬品候補化合物の探索をおこなった。生理活性は，
ヒト子宮頸がん由来 HeLa 細胞株を用いた MTT 試験系により確認した。 
第一に，ライブラリーに属する無脊椎動物から調整した粗抽出画分をランダムスクリーニ
ングした結果，カイメン‐赤藻共生体 Ceratodictyon spongiosum/Haliclona cymaeformis
の脂溶性画分に強力な活性が認められたため，本サンプルより活性化合物の抽出を試みた。
続いて，前述の試験系における生理活性を指標として各種クロマトグラフィーによる分画を
進めた結果，HPLC にて単一のピークを示す 4 つの画分を得た。二次元 NMR と質量分析
計を用いた平面構造解析より，これらは新規 1-アルキル-グリセロールの一群であることが
判明したため，我々は本化合物群を Ceratodictyols と命名した。最後に，化合物中の不斉
点の立体構造を改良モッシャー法により解析し，Ceratodictyols に共通して存在するグリセ
ル基の不斉点が S 体構造を取ること，HPLC で得られた 4 画分のうち 2 画分は，アルキル
基に存在するアリルアルコール部位の不斉点が S 体と R 体である化合物の混合物（エピマ
ー混合物）であることを明らかにした。 
抽出された各 Ceratodictyol の生理活性を評価したところ，細胞傷害活性は極めて弱かっ
た（IC50 = 67 M）。分子構造も単純であることから，医薬品への応用は困難であると推察
された。 
 
 
 
- 3 - 
 
第 2 章：マウス由来 ST-13 前駆脂肪細胞株を用いたスクリーニング系による，前駆脂肪細
胞から成熟脂肪細胞への分化を誘導する海洋生物由来化合物の探索 
正常な脂肪細胞は，血中に過剰量存在する糖質や脂質の倉庫としての役割を果たす。加え
て，抗炎症サイトカインであるアディポネクチンを産生し，主にインスリン抵抗性を改善さ
せることで糖尿病の予防および治療に寄与する。一方，過度に肥大した脂肪細胞は TNF
をはじめとする炎症性サイトカインを産生し，メタボリックシンドローム全般の悪化を引き
起こす。前駆脂肪細胞を脂肪細胞へと誘導する化合物の多くは，正常な脂肪細胞の数を増加
させる一方，肥大した脂肪細胞のアポトーシスを誘導し，結果として抗糖尿病効果を導くこ
とが期待されている。 
そこで本章では，東京大学水圏天然物化学研究室が保有する海洋無脊椎動物ライブラリー
より，前駆脂肪細胞を成熟脂肪細胞へと分化誘導する活性を有する化合物を探索した。生理
活性は，マウス由来 ST-13 前駆脂肪細胞株を用いたアッセイにより評価した。播種後 8 日
間の培養によりコンフルエントに達した細胞に被験物質を加え，4 日後における細胞内への
脂肪滴の存在を Oil Red O にて染色することで分化誘導の有無を確認した。本アッセイで認
められた生理活性を指標として目的化合物を探索した結果，カイメン Xestospongia 
testudinaria より 5 つの新規化合物を含む計 16 種の臭素化アセチレン酸の一群を単離およ
び平面構造決定した。このうち，特徴的なテトラヒドロフラン環を有していた化合物
（Testufuran A と命名）の立体構造は，円二色性分散計による CD スペクトル分析と二次
元 NMR による NOE スペクトル分析を組み合わせることで確定した。 
単離された化合物の多くは，2‐130 M オーダーの濃度にて前駆脂肪細胞を脂肪細胞へ
と分化誘導した。各化合物の構造と活性の比較より，活性にはカルボキシル基の存在が不可
欠であることが示唆された。分化誘導後の細胞からはアディポネクチン産生が認められ，本
効果は特に Testufuran A で顕著であった。Testufuran A のモチーフを利用した医薬品素材
の開発が期待されるが，より低濃度で効果が導かれるよう，更なる構造活性相関の検証が求
められる。 
 
第 3章：In vitro試験系の組み合わせによる最適なシンバイオティクス素材の探索 
本章では，最適なシンバイオティクス素材の組み合わせを，複数の in vitro 試験系を組み
合わせることで探索した。本素材に期待する効果としては，腸管上皮細胞内に誘導される「小
胞体ストレス（後述）」に対する抑制効果を求めることとした。なお，プレバイオティクス
として用いる素材は，株式会社ヤクルト本社より入手可能なガラクトオリゴ糖（以下，GOS）
に固定した。 
研究は 2 段階に分けて実施した（以下 A および B）。ステップ A では，小胞体ストレス抑
制効果を導くプロバイオティクスとして乳酸菌とビフィズス菌のいずれに焦点を当てるべ
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きかを検討した。ステップ B では，ステップ A にて焦点を当てた菌属のうち，どのような
菌株が GOS を効率的に利用するかを検証した。 
＜ステップ A＞ 
ヒト腸上皮由来 Caco-2 単層モデルを用いた，腸管上皮細胞内に誘導される小胞体ストレス
に対する乳酸菌およびビフィズス菌の効果検証 
小胞体ストレスは，心理ストレスをはじめとする悪質な生活習慣を一因とし，細胞小器官
である小胞体内に折り畳み不全のタンパク質が蓄積されることで誘導される。過度の小胞体
ストレスが誘導されると，本器官が担当する重要な細胞機能であるタンパク質の合成や分泌
が阻害され，最終的に細胞死が誘導されることが知られている。特に腸管上皮細胞内に誘導
される本ストレスは，炎症性腸疾患をはじめとする種々の腸炎への関与が注目されている。 
そこで本ステップでは，ヒト腸上皮由来 Caco-2 単層モデルを用い，乳酸菌とビフィズス
菌の各 4 菌種が腸管上皮細胞内に誘導される小胞体ストレスに及ぼす効果を検証した。
Caco-2 単層を各試験菌種の加熱死菌体と共培養後，小胞体ストレス誘導物質であるツニカ
マイシン刺激を加え，①腸管上皮バリアの強度（経上皮電気抵抗値），②細胞膜の頑強性（ト
リパンブルー染色），および ③小胞体ストレスマーカーの発現（RT-qPCR，ウェスタンブ
ロット）を比較した（括弧内には評価に用いた手法を示した）。その結果，ツニカマイシン
刺激に起因する腸管上皮の破綻と小胞体ストレスマーカーの誘導は，ビフィズス菌の存在に
より抑制された一方，殆どの乳酸菌では効果が認められなかった。以上より，腸管上皮細胞
内に誘導された小胞体ストレスを標的とするプロバイオティクスとして，以降はビフィズス
菌に焦点を当てることとした。 
＜ステップ B＞ 
液体培養系を用いた，ビフィズス菌株間での GOS 資化性の比較検討 
本ステップでは，GOS を含む液体培地にてビフィズス菌 7 菌種 14 菌株を培養し，各菌
株の ①GOS 利用性，②増殖性，および ③代謝産物である有機酸の産生プロファイルを比
較した。その結果，成人で頻繁に認められるビフィズス菌種（e.g. B. adolescentis）は，乳
幼児で頻繁に認められるビフィズス菌種（e.g. B. breve）と比較して高効率かつ優先的に
GOS を利用し，より高い比増殖速度を示した。高い GOS 資化性が認められたビフィズス
菌群では乳糖などの少糖類を糖源としたときと同様，ビフィズス菌の通常の糖代謝経路から
予測される酢酸：乳酸＝3：2 の比率にて有機酸が産生された一方，利用能が比較的低かっ
たビフィズス菌では乳酸の代わりに多量のギ酸の産生が認められた。以上の結果から，高い
GOS 資化性を示したビフィズス菌群は“無理なく”GOS を利用していることが示唆された。
続いて，GOS 資化性が高かった菌株の 1 つである B. adolescentis 基準株について遺伝子発
現解析した結果，-ガラクトシダーゼと LacS シンポーターから構成されるオペロンの発現
が GOS の利用に伴い顕著に誘導されることが明らかとなった。本オペロンは全ての試験ビ
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フィズス菌株に保持されていた一方，そのアミノ酸配列の差異と GOS 利用能の間に相関が
認められた。以上の結果は，-ガラクトシダーゼ‐LacS オペロンがビフィズス菌の GOS
利用に関与すること，その配列を指標として高い GOS 資化能を有するビフィズス菌をスク
リーニング可能なことを示唆していた。 
以上，ステップ A および B より，成人で多く検出されるビフィズス菌群と GOS を併用
したシンバイオティクス素材を開発することで，小胞体ストレスに起因する腸疾患を効果的
に予防できることが期待された。今後は -ガラクトシダーゼ‐LacS オペロンをマーカーと
して候補菌株を選定し，動物およびヒトでの効果検証を進めたい。 
 
【総括と展望】 
生活習慣病の若年化とそれに伴う医療費の増額を抑制するためには，本疾患への効果的な
対処法を治療・予防双方の観点から検討することが理想である。本研究では in vitro 試験系
を活用し，それぞれにつき新たな抗生活習慣病素材を検討した。 
第 1 章と第 2 章では，水圏天然物をソースとし，生活習慣病に対する医薬品候補化合物
を探索した。その結果，①ヒト子宮頸がん由来 HeLa 細胞に対する穏やかな細胞傷害活性を
示す新規 1-グリセリルエーテルCeratodictyolsおよび ②前駆脂肪細胞を成熟細胞への分化
誘導することで糖尿病の改善に寄与することが期待される臭素化アセチレン酸の一群を単
離することに成功した。Ceratodictyols については，活性が微弱である点，構造が単純であ
る点から，医薬品の応用へは困難なことが推察された。一方，グリセリルエーテルは，化粧
品における乳化剤など，幅広い用途で利用される成分である。本研究の目的とは一致しない
ものの，新規かつシンプルな構造を有する本化合物が，今後こうした産業分野で活用される
ことも期待される。臭素化アセチレン酸については，独特なテトラヒドロフラン環構造を有
する Testufuran A において，高濃度下に限定されるものの，強力なアディポネクチン誘導
能が認められた。本化合物の誘導体化を行うことで，より低濃度で効果を導くことができる
可能性がある。 
第 3 章では最適なシンバイオティクス素材の組み合わせを検討した。主に
Bifidobacterium が種々の腸疾患の原因として注目される腸管上皮細胞内の小胞体ストレ
スに対する抑制能を有することを示した後（Step A），同菌株のうちプレバイオティクスで
あるガラクトオリゴ糖と相性の良いビフィズス菌株を検討した（Step B）。その結果，-ガ
ラクトシダーゼ－LacS オペロンのアミノ酸配列が Bifidobacterium の GOS 利用性とリン
クすることが明らかとなった。今後，本遺伝子座を指標として GOS と相性が良く，かつ安
全性の高いプロバイオティクス候補菌株を探索したいと考える。一方，実際のヒトにおける
シンバイオティクスの挙動は，腸内細菌叢や食事をはじめとするあらゆる宿主パラメータに
左右されることが見込まれる。前述の検討と並行して，今後は実際のヒト試験データを参照
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し，これら交絡因子の影響を包括的に考慮した，個々人に最適な「テーラーメイド・シンバ
イオティクス」の検討にも挑戦したい。そのためには機械学習や人工知能をはじめとする計
算科学の知識が必要になると考えている。 
本研究では生活習慣病に対する方策を複数の角度から検討した。今後も未経験研究分野を
含め，あらゆる視点から人々の健康に寄与する食品ならびに医薬品素材の開発に従事したい。 
 
 
審 査 報 告 概 要 
 
近年，生活習慣病の若年化と医療費の増額が懸念され，本疾患に対する治療もしくは予防
素材の開発が求められている。そこで本研究では，in vitro 試験系を活用し，高い効能を有
する抗生活習慣病素材の探索および処方開発を検討した。第１章と第２章では海洋生物から
の医薬品候補化合物の探索をおこない，第３章では研究を２つのステップに分け，プロバイ
オティクスとプレバイオティクスの最適組み合わせからなるシンバイオティクス素材の開
発をおこなった。研究の結果，第１章と２章では海洋無脊椎動物から新規化合物１１種含む
計２２種の化合物の同定に成功した。第３章では，乳酸菌と比較してビフィズス菌が腸管上
皮内の小胞体ストレスに対する強い抑制効果を示すことを，Caco-2 細胞を用いた試験系に
より明らかにした。更に，一部のビフィズス菌株がプレバイオティクスの一種であるガラク
トオリゴ糖を特に効率よく利用できることを明らかにし，両者を組み合わせることで効果的
な抗生活習慣病効果が導かれる示唆を得た。 
これらの研究成果等を総合的に評価した結果，審査委員一同は博士（バイオサイエンス）
の学位を授与するに値すると判断した。 
